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I Verfahren zur Heratellung von Bis(aintnomethyl)-phosphinsaure Oder deren sauren oder basischen Salzen 

Verfahren zur Herstellung von Bisfaminome- 
thyl)phosphinsdure 1 
0 

OH 

Oder Ihrer sauren oder basischen Seize, indem man ein N- 
Hydroxymethylcarbonsiureaniid derallgemeinen Formel 11 



CM 
00 

n 
ui 
O 



R-C-NH-CHr^H 



II, 



in der R einen unsubstituierten oder substituierten Atkyt-, 
Cycloalkyi-, Aralkyl- oder Arylrest darstellt, mit einer drei- 
werttgen Phosphorhalogenverbindung ggf. in Gegenwart 
eines Ailcali-, Erdallcali- oder Ammoniumbromids oder -lo- 
dids zu Bis(aminomethy{)phosphinsSurederivaten der all- 
gemeinen Formel 111 



11 

R-<:-NH-CH 2-PH:H 2--t4H-l!- 



III 



umsetzt und diese durch hydrotytische Abspaltung der Acyl- 
reste In die Bis(aminomethyl)phosphins§ure in Form ihrer 
sauren oder basischen Saize uberfuhrt und ggf. die freie 
Sfiure I daraus frelsetzt. 
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Beschrdbong 

Die voifegendeErfindupgbetri£ft «n Verf Bi<ainniometiiy9phospIiinsaiireI 



NHa— CHj— P— CH,— NHi 0) 
OH 

oder flira* saurai Oder basis«Aai Salza , «««« 

Birfaiimiomediyi)phosphiiisaure ist aus der DMS 2ff05 074 als P^''?«n««^»«™?«8^f^^ 
MaiBenwadi hemmed 
tettfiefolgendenSStofien: 

l.$yiilfaesevonBis09dn>xymetl90pbosphii]saure « j a. 

2:S|yiifliescvcmK<ditorinetlQi)plwq)hiii^^ 

i^^^S'tS^SSSiinoiiiedi^^ few. altemathr Bis(tert butylaminomethyO 

MesesVerfairenisttechiiischanfwem^ 
Der BfindHng lag dalMT die AiiM>e zugnmdei ein einfaA 
BirfammomelfctohosphmsiiireoderdeienSalzezaenden. ^ ... , , 

DemganaBwuideenVerfahreiizurHestdluiigwmBKaniiiiQm^ 

O 

D 

NHi— CH,— P— CHj— NH, (D 
OH 

Oder Hirer sanrea oder basiscfaen Salze gefimden das dadurch g g keimmdine t H dafl man eitt N-HyJ. »/^me- 



O 

0 

R— C— NH— CH,— OH 00 



inderRenumiinsubstitaierteBodersubstitutiertenAlk^ 

SSffS«i Phosptorluilogenverbmdniigggt inX3egenwart em^ ErdaDofi- oder Anunomumbmmids 
odPT-wdwH™ iiB<aminoiiieflqi)pliPsplrin^iirwf«mtCTderaMgen^^ 



11 8 H 

R— C— NH— CH,— P— CHa— NH— C— R (ffl) 
I 

OH 



umsetzt unddiesedureh Mrolytisdie Abspaltangder Acylreste in die Bis(anBnomethj1)phosplaiisiure in Form 
ihrersaarenoderbaasdienSalzeQljerfDhrtundggLdiefrdeaareldaraus^^ ow.™««m- 
Das erfindungsgemaOe Veifatoen eitnSgiiclit die Heistenung von li-AcyHe^tzter Mfa^me^ 
tfayQphosplmisaure in einem §yntliesescliritt in guter Ansbeute, ausgeliend von N-Hydroxymethyi<ai*onsau- 
nandden die durch Umsetamg von Storeamidenmit FonnaUehyd einfach und in holien Ausbeuten zu^lngiich 

"^e WaW der Saureamide n ist nidit besonders kritisdL 

tragendenAlkyKC^oa!kyKAralkyloderAiyIrestbedeuten.Beispie!sweisesd^ 

eSi. Propyl, bopropyl Butyl Isobutyl. tert-Bulyl; &CB<:Srdoalkylreste wie Q?c«opropyl^open^^ 

hS^lCycI~ctylfc7^tt^A.W«te.wieB^ 

Hetorylreste wie Imidazole Pyri^rt usw. aufeefthrt- Ke genannten Reste kSnnen unter den RMktwisb^- 

gungen inerteSubstituenten wie Haiogenideiz3.Huor.CMor.Brom Oder Jod,Ci-C6-A^ 

Etbyl Oder fcopropyl. Ci<i-AIkoxyreste wie Medioxy. EOioxy oder Isopropoxy oder 

wie THnuoimetli^ (Sdormetliyi oder arommethyl tragen. Voizugsweise wird man bilDge und am aem KeaK- 
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tionsgemisch leicht abtrennbare Saureamide II verwenden wie beispielsweise N-Hydroxymethylbenzainid 

AJs Phosphorhalogenverbindung kommen Phosphortrichlorid, Phosphortribromid oder Phosphoitriiodid in 
Betracht, bevorzugt ist Phosphortribromid. Insb^ndere ausgehend von Phosphortrichlorid ist es vorteilhaft, 
die Umsetzung in Gegenwart einer salzartigen Brom- oder Jodverbindun& wie Alkali*. Erdalkali- oder Ammoni- 
umbromid oder -iodid, zB. Kalium- oder Anunoniumbromid durchzufOhrea Dabei kdnnen katalytische oder 
stdcfaiometrische Mengen, z.B. 0,1 bis 1 mol pro Mol Phosphortrihalogenid, verwendet werden. 

Die Mengenverhaitnisse der Carbonsdureamide n zum Phosphortrihalogenid sind nicht besonders kritisch 
und liegen ini allgemeinen bei 1 3 bis 3:1, vorzugsweise bei 1 :1, insbesondere 2:1. 

Gegebenenfalls kann zur VerdQnnung oder Wdrmeableitung ein inertes Ldsungsmittel verwendet werden. 
Die WahJ des Ldsungsmittels richtet sk:h nacfa der Struktur des eingesetzten SSureamids IL Beispielsweise 
kdnnen aromatische oder halogensubstituierte aroinatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol oder 
Chlorbenzol; Nitrile wie Acetonitril oder Kohlenwasserstoffe bzw. halogenierte Kohlenwasserstoffe wie n-He- 
xan, Cyclohexan, Dichlorethan oder Dichlormethan verwendet werdea Im Einzelfall kann auch gftnzlich auf eine 
VerdQnnung mit Ldsungsmittel verzichtet werdea 

Die Rcaktionstemperatur kann 0 bis 200^0, vorzugsweise 80 bis l9(fC, insbesondere 100 bis 180**C betragea 
Ua kann es vorteilhaft sein, die Umsetzung in 2 Temperaturintervallen durchzufOhren, z.R indem man zunftchst 
die Komponenten bei ca. 0 bis 40^ C reagieren Iflfit und anschlieBend die Umsetzung dun^ Temperaturerhdhung 
auf zAwca. 100 bis ISO^C vervollst&idigt 

Die Reaktionsdauer ist ausgesprochen kurz und liegt in Abhingigkeit von der Verdflnnung bei ca 10 bis 200 
mia Zur Erh6hung der Raum-Zeit-Ausbeute ist es mOglich, die Reaktion unter erhdhtem Dnick durchzufohrea 
Auch im Fall niedrig stedender Ldsungsmittel kann erhOhter Drudc zur Erreichung hOherer Reaktionstempera- 
turen vorteilhaft sem. 

IMe direkt anfallenden N-geschQtzten Bis(aminomethyl)phosphlns&uren III kdnnen nadi wifiriger Aufarbei- 
tUQg leicht in an ach bekannter Weise, Z.B. durdi Filtration, Absaugen oder Extraktion aus dem Reaktionsge- 
misdi abgetrennt werdea Die Weiterverarbeitung dieser SchlQsselprodukte erfolgt durch Abspaltung der 
K-Schutzgruppe in Qblicher Weise, z3, wie in Houben-Weyl, Methoden der organisdien Chemie, Bd 1 1/1, S. 926 
fff, beschrieben, mittels saurer oder je nach Sdiutzgruppe alkalischer Verseifun^ wobei die Bis(aminome- 
thyl)phosphinsdure in Form ihrer sauren oder basischen Salze, z3. in Form ihrer Ammoniumsalze, wie Hydro- 
chloriden, Hydrobromiden oder Sulf aten nach saurer Hydrolyse oder in Form ihrer Phosphinate wie Alkali- oder 
Erdalkaliphosphinate nach basisdier Hydrolyse zA in Gegenwart von KaHum-, Natrium- oder Magnesiumhy- 
droxidanfaUt 

Aus dem Salz kann die freie Bis(aminomethyl)phosphin5aure gewOnschtenfalls in an sich bekannter Weise 
durch AnsSuem bzw. Zugabe von Base freigesetzt werden oder in ein anderes Salz Qberf Qhrt werdea 
IXe nachfblgenden Beispiele veranschaulichen das Verfahrea 

Beispiei 1 

N-Hydroxymethyl-benzamid 

335 g 37%ige Formaldehyd-Ldsung werden mit 500 g Benzamid und 14 g Kaliumcarbonat in 490 ml Wasser 
innerhalb von 5 min auf 48* C erwarmt, wobei sich eine klare L6sung einsteOt Man lifit im Eisbad abkflhlen und 
saugt den ausgefallenen Niederschlag ab^ der zuletzt mit wenig Wasser nachgewaschen und bei Raumtempera- 
tur im Vakuum getrocknct wird; Ausbeute 485 g an NMR-einheitlicfaen Material = 77% der Theorie. 

Beispiei 2 

Bis(N-benzoylaminomethyl)phosphins&ure 

125 g (0,46 mol) Phosphortribromid werden mit 140 g (0327 moO N-Hydroxymethyl-benzamid binnen 30 
Minuten auf 150*'C unter guter Durchmischung erwfirmt AnschlieBend laBt man abkOhlen, verrOhrt mit ca. 150 
ml Wasser und saugt ab. Der Rflckstand wird mit ca. 200 ml Essigester bei guter Durchmischung 5 Minuten unter 
Rflckflufi gekocht Nach dem Abkfihlen wird abgesaugt und im Vakuum bei 50°C getrocknet Ausbeute: 93 e a 
61% der Theorie. Fp: 204'. 
Verbrennungsanalyse: 
Nber.8,43%gef.83% 
Pber.932%gef.9.4%. 

Beispiei 3 

Bis(aminomethyl)phosphm5aure-Hydrochlorid 

700 mg Bis(N-benzoylaminomethyl) phosphinsaure werden in 5 ml konz. Salzsflure 16 Stunden auf 120*C 
erw&rmt Nach dem Abkflhlen auf O^'C fOtriert man die quantitativ gebildete BenzoesSure ab. wfischt mit wenig 
Wasser nach und dampft das Filtrat im Vakuum eia 
Ausbeute: 320 mg a 94% der Theorie. 
* H-NMR- Analyse in D20: 3^ ppm (d, 4H J (P-CH2) 9 - 10 Hz). 
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PatentansprOdie 
LVerfehrenzurKarstdIiiiigvonBi<aiii^ 
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oderihrersaiii«oderbasischenSalze,da^ 
^meamidderallgeinemenFoimein 
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R_C— NH— CH,— OH OD 

faderRdawunsubstitaiertenodersubstitolier^^ 

SbiSoKidklsmBis(ainmoiiiediy^^ 

O o o 

R—C— NH— CH,— P— CHr-NH— C— R (W) 
OH 

tdbron^ bdTempcratiiren von 100 bis IWCTOnmnmt 
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